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【摘　 要】 　 肌少症是一种以肌肉量减少、伴有肌肉力量和(或)躯体功能减退为特征的老年综合征。 近年来肌少症已成为老

年医学研究的热点,对肌少症血清生物标志物的探索也取得了新进展。 本文全面综述了肌少症的相关血清生物标志物,除传

统的炎症相关生物标志物外,重点探讨了肌肉特异性生物标志物、氧化应激相关生物标志物、营养相关生物标志物、内分泌相

关生物标志物、神经肌肉连接(NMJ)功能障碍相关生物标志物、小分子核糖核酸(MicroRNA)标志物等对诊断肌少症的潜在价

值。 鉴于肌少症的表型和致病机制复杂,难以通过单一生物标志物反映,整合多种生物标志物和其他临床特征的临床预测模

型是未来研究的方向。
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【Abstract】　 Sarcopenia
 

is
 

a
 

geriatric
 

syndrome
 

characterized
 

by
 

reduced
 

muscle
 

mass
 

combined
 

with
 

decreased
 

muscle
 

strength
 

and / or
 

decreased
 

physical
 

performance.
 

In
 

recent
 

years,
 

sarcopenia
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

topic
 

in
 

geriatric
 

research,
 

and
 

new
 

achievements
 

have
 

been
 

made
 

in
 

the
 

exploration
 

of
 

serum
 

biomarkers
 

for
 

sarcopenia.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

serum
 

biomarkers
 

associated
 

with
 

sarcopenia,
 

and
 

focus
 

on
 

muscle-specific
 

biomarkers,
 

oxidative
 

stress-related
 

biomarkers,
 

nutrition-related
 

biomarkers,
 

endocrine-
related

 

biomarkers,
 

neuromuscular
 

junction
 

( NMJ)-dysfunction-related
 

biomarkers,
 

and
 

microRNA
 

markers
 

in
 

addition
 

to
 

traditional
 

inflammation-related
 

biomarkers.
 

The
 

phenotype
 

and
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

sarcopenia
 

are
 

complex,
 

therefore,
 

it
 

is
 

difficult
 

to
 

identify
 

sarcopenia
 

based
 

on
 

a
 

single
 

biomarker.
 

Clinical
 

prediction
 

models
 

based
 

on
 

integrating
 

multiple
 

biomarkers
 

and
 

other
 

clinical
 

features
 

are
 

the
 

direction
 

of
 

future
 

research.
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　 　 肌少症最初被认为是一种以肌肉量减少、伴有

肌肉力量和(或)躯体功能减退为特征的老年综合

征[1] 。 肌少症在老年人群患病率高,系统评价显示

按照欧洲肌少症工作组(European
 

Working
 

Group
 

on
 

Sarcopenia
 

in
 

Older
 

People
 

,EWGSOP)标准,肌少症

在社区老人中的平均患病率为 12. 8%
 [2] 。 按照亚洲

肌少症工作组(Asian
 

Working
 

Group
 

for
 

Sarcopenia,
 

AWGS)标准,我国社区老年人中肌少症的平均患病

率为 14%
 [3] 。 众多研究在不同人群中证实肌少症与

不良健康结局相关,包括跌倒、骨折、失能、衰弱、住院
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时间延长、医疗费用和死亡风险增加等。 因此,作为

一个重要的公共卫生问题,肌少症已经引起世界各国

的重视[1,2] 。
生物标志物是某种生理过程或疾病状态的可测

量指标。 生物标志物有助于对疾病生物学基础的理

解,也可能提供潜在的干预靶点[4] 。 生物标志物可

在体液或组织样本中检测,肌少症生物标志物常通

过血液和骨骼肌活检样本进行检测,但骨骼肌活检

为有创检测,临床实用性差,因此肌少症的血清生物

标志物研究备受关注。 本文综述了肌少症血清生物

标志物的最新研究进展。

1　 肌肉特异性生物标志物

　 　 理想情况下,肌肉特异性生物标志物应该能够

反映肌肉量减少和力量下降。 目前有证据的肌肉特

异性生物标志物包括:
 

Ⅲ型前胶原
 

N
 

端肽
 

(procol-
lagen

 

type
 

Ⅲ
 

N-terminal
 

peptide,
 

P3NP)
 

、3-甲基组

氨酸(3-methylhistidine,
  

3MH)、Ⅵ型胶原 N 端球状

结构域表位 ( type
 

Ⅵ
 

collagen
 

N-terminal
 

globular
 

domain
 

epitope,
  

IC6 )、 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
 

metalloproteinase,
  

MMP)生成的胶原蛋白
 

6
 

降解片

段(MMP-generated
 

degradation
 

fragment
 

of
 

collagen
 

6,
 

C6M)、 β - 氨 基 异 丁 酸 ( dl-3-aminoisobutyric
 

acid,
 

BAIBA)、肌生长抑制素、生长分化因子-15(growth
 

and
 

differentiation
 

factor
 

15,
 

GDF-15)等。
P3NP 是肌肉中胶原合成过程中通过蛋白水解释

放的片段,是反映骨骼肌重塑的标志物。 证据表明血

清
 

P3NP
 

浓度与老年人的肌肉量和肌力密切相关
 [5] ,

而力量训练也可显著提高老年女性血清 P3NP 水

平[6] 。 然而,P3NP
 

水平改变并非仅与肌少症相关,某
些自身免疫性疾病(如银屑病、银屑病关节炎和类风湿

关节炎)也会导致 P3NP 水平改变。
3MH 由肌动蛋白和肌球蛋白的组氨酸残基甲基

化产生,可诱导肌原纤维蛋白水解。 证据表明 3MH 可

能与肌少症的病理生理学有关,但 3MH 容易受到饮食

习惯的影响[7] 。
C6M

 

是由
 

MMP-2/ -9 介导的
 

Ⅵ
 

型胶原蛋白水解

产生的
 

C
 

端肽。 IC6
 

是
 

Ⅵ
 

型胶原蛋白
 

N
 

端球状结构

域的内部氨基酸序列,而不仅是从
 

MMP
 

裂解中释放出

来的片段。 一项小样本研究显示 IC6 和 C6M 在年轻人

中均与肌肉量显著相关,这提示 IC6 和 C6M 或可作为

潜在的肌少症生物标志物,但该研究在老年人群并未

观察到类似现象[8] 。
BAIBA 是近年来发现的一种肌肉在运动过程中产

生的小分子肌因子,可能是潜在的肌少症生物标志

物[9] 。 新近研究发现在小鼠饮用水中添加的
 

BAIBA
 

可预防肌肉功能丧失,但这种保护作用随着小鼠月龄

增长而逐渐消失[9] 。 BAIBA 与肌少症的关系尚无直接

证据。
作为转化生长因子β(transforming

 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β) 超 家 族 成 员, 生 长 分 化 因 子 - 8
 

( growth
 

differentiation
 

factor
 

8,
 

GDF-8)负向调控肌肉生长[10] 。
研究发现血清肌肉生长抑制素水平与肌肉量成正比,
但血清肌肉生长抑制素水平还受多种因素影响,包括

生理因素(如年龄、性别和身体活动)和各种疾病(如心

力衰竭、代谢综合征、肾衰竭等),因此不宜单独作为肌

少症生物标志物[10] 。
GDF-15 是 TGF-β 超家族的另一位成员,已知在骨

骼肌细胞中表达。 老年小鼠的血清 GDF-15
 

水平升高,
与肌肉量减少和肌肉功能下降有关。 无论是男性还是

女性,GDF-15 水平也随着年龄增长而增加,并与肌肉

量低呈正相关[11] 。 这些研究结果支持 GDF-15 作为潜

在的肌少症生物标志物。 但新近也有研究显示在老年

人中血清 GDF-15 水平与肌少症无关[12] ,因此尚待进

一步研究。

2　 炎症相关生物标志物

　 　 慢性低强度炎症是肌少症可能的发病机制之一。
炎症相关生物标志物也是肌少症领域研究最早的生

物标志物,目前证据显示与肌少症密切相关的炎症标

志物包括白细胞介素-6(interleukin-6,
 

IL-6)、IL-1β、
IL-2、IL-8、IL-10、IL-17、IL-18、肿瘤坏死因子-α(tumour

 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、
 

C -反应蛋白( C-reactive
 

protein,
 

CRP)、热休克蛋白 72(heat
 

shock
 

proteins
 

72,
 

HSP72)、巨噬细胞迁移抑制因子(macrophage
 

migration
 

inhibitory
 

factor,
 

MIF)、P 选择素、γ 干扰素(interferon
 

γ,
 

IFN-γ)、可溶性肿瘤坏死因子受体 1(soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

1,
 

sTNFR-1)、髓过氧化物酶

(myeloperoxidase,
 

MPO)、肿瘤坏死因子样弱凋亡诱

导物(TNF-like
 

weak
 

inducer
 

of
 

apoptosis,
 

TWEAK)、
高温相关丝氨酸蛋白酶 A1(high

 

temperature
 

require-
ment

 

serine
 

protease
 

A1,
 

HtrA1)等
 [5,

 

13,
 

14] 。 众多研

究发现这些生物标志物水平可能与肌少症相关,也可

预测体能和步速下降[5,
 

13,
 

14] 。 但这些生物标志物的

特异性较差,受体内外多种因素(如应激或运动)和

多种疾病(如感染或自身免疫性疾病)的影响。 以研

究最多的 IL-6 为例,在进行体育锻炼后 IL-6 血浆浓

度可能会暂时增加至平时的
 

100
 

倍[15] 。 因此,单一

的炎症标志物可能难以作为肌少症生物标志物。
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3　 氧化应激相关生物标志物

　 　 氧化应激和活性氧积累随着增龄而增加,是肌

少症的发病机制之一。 如果抗氧化剂不能消除自由

基,可能对肌肉细胞造成严重损伤。 晚期糖基化终

产物( advanced
 

glycation
 

end
 

products,
 

AGEs) 是由

DNA、蛋白质和脂类的非酶糖基化形成的生物活性

化合物。 研究发现在社区老年女性中血清 AGEs 水

平升高与肌力受损有关[5] 。 戊糖苷是一种 AGEs,
新近研究显示中老年男性糖尿病患者中,合并肌少

症患者的血清戊糖苷水平显著高于对照组[16] 。 另

一项研究也发现老年女性中肌少症组血清戊糖苷水

平显著高于对照组,而血清同型半胱氨酸(另一种

AGEs)水平在组间并无显著差异[17] 。

4　 营养相关生物标志物

　 　 肌少症与营养不良密切相关,研究表明某些血

清营养标志物(如血红蛋白、白蛋白、硒、镁、维生素

D、尿酸)也与肌少症相关,但这些标志物受影响因

素较多,不适合单独作为肌少症生物标志物[5] 。 此

外,瘦素是脂肪组织分泌的一种激素,可通过调节脂

肪分解和胰岛素敏感性来影响肌肉。 Li 等[18] 学者

发现老年肌少症患者的血清瘦素水平显著高于对照

组。 我国台湾的 Yang 等[19] 在 4 063 例大样本研究

中也证实血清瘦素水平与肌少症和肌少性肥胖风险

增加有关。

5　 内分泌相关生物标志物

　 　 肌少症也与老年人合成蛋白质能力下降相关。
研究发现肌肉蛋白质合成 / 分解失衡可能与人体激

素水平随增龄变化有关。 尤其是雄激素(包括睾酮

和硫酸脱氢表雄酮) 水平随增龄而下降,在肌少症

的发病中起重要作用[20] 。 肌少症患者还常出现生

长激素(growth
 

hormone,
 

GH)和胰岛素样生长因子

1 ( insulin-like
 

growth
 

factor
 

1,
 

IGF-1) 的下降[21] 。
IGF-1 是一种促进肌肉生长和再生的合成激素,与
肌肉的许多合成代谢途径有关。 此外,脑源性神经

营养因子( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)
是神经营养因子家族中的一员,骨骼肌细胞也可分

泌 BDNF,通过自分泌和(或)旁分泌的方式在肌肉

修复、再生和分化中发挥重要作用。 新近研究发现

BDNF 与 接 受 血 液 透 析 患 者 的 肌 少 症 和 衰 弱

相关[22] 。

6　 神经肌肉连接功能障碍相关生物标志物

　 　 神经肌肉连接(neuromuscular
 

junction,
 

NMJ)功

能障碍是肌少症的重要发病机制之一。 在健康肌肉

中,NMJ 功能维持依赖一种神经源性蛋白———集聚

蛋白。 在神经肌肉重塑过程中,集聚蛋白被神经

胰蛋白酶切割成
 

22 ku
 

的
 

C
 

端集聚蛋白片段
 

(C-terminal
 

agrin
 

fragment,
 

CAF)。 新近研究表明,
神经胰蛋白酶将集聚蛋白过度切割成

 

CAF
 

会导致

NMJ 功能障碍,因此集聚蛋白和 CAF 均是潜在的肌

少症生物标志物[23] 。 如在社区老人中,血清
 

CAF
 

水平升高与肌肉减少症相关,与年龄、性别和其他人

体测量学变量无关[24] 。
NMJ 的结构特征与其他化学突触相似,许多参

与 NMJ 形成的分子(如 SNARE 蛋白)在其维持过程

中也起着至关重要的作用。 SNARE 蛋白是一个蛋

白质家族,主要作用是介导囊泡与靶膜的融合(胞

吐作用),其中 SNARE 核心突触体相关蛋白 25 ku
 

( synaptosomal-associated
 

protein
 

25kDa,
 

SNAP-25 )
可能与肌少症相关[25] 。

7　 小分子核糖核酸标志物

　 　 小分子核糖核酸(MicroRNA)是一类短的非编码

RNA,参与信使 RNA(messenger
 

RNA,mRNA)的沉默

和基因表达的转录后调控。 循环中 MicroRNA 是一

类新兴的生物标志物。 近期一项系统评价显示血清

中 10 种 microRNAs ( miR-10a-3p、 miR-21、 miR-92a-
3p、 miR-185-3p、 miR-194-3p、 miR-203a-3p、 miR-326、
MicroRNA-532-5p、miR-576-5p、miR-760)是潜在的肌

少症生物标志物[26] 。 值得注意的是,单个 MicroRNA
对肌少症的特异性有限,或可作为未来的潜在干预靶

点,但对肌少症的筛查或诊断价值可能有限。

8　 其他生物标志物

　 　 脂联素是人体表达最丰富的脂肪因子,主要由

骨髓脂肪组织产生,它通过抑制 IL-6、IL-18、TNF-α
的合成和阻断核因子 κB ( nuclear

 

factor
 

kappa-B,
 

NF-κB)的激活介导炎症过程。 最新研究显示脂

联素通过与 T 钙黏蛋白结合促进肌肉再生,对肌肉

萎缩具有保护作用[27] 。 一项纳入 7 个原始研究的

系统评价证实肌少症患者的脂联素水平显著高于对

照组,因此脂联素也被认为是潜在的肌少症生物

标志物
 [28] 。

鸢尾素是一种含 112 个氨基酸的多肽,由纤维

连接蛋白 Ⅲ 型结构域蛋白 5 ( fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain-containing
 

protein
 

5,
 

FNDC5) 水解而成。 韩

国一项研究显示社区老年人中血清鸢尾素水平降低

是肌少症的独立危险因素[29] 。 另有研究表明绝经
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后妇女中血清鸢尾素水平与肌少症显著相关[30] 。
肝硬化患者中肌少症组血清鸢尾素水平也显著低于

对照组[31] 。 这些研究结果均提示鸢尾素可作为潜

在的肌少症生物标志物。
硬化蛋白是一种骨细胞分泌的循环蛋白,可抑

制
 

Wnt / β-catenin
 

信号通路。 无糖尿病的健康成人

中,肌少症组的血清硬化蛋白水平显著高于对照

组[32] 。 另一项研究显示糖尿病血液透析患者血清

中硬化蛋白浓度较高,且与肌肉量呈负相关[33] 。
此外, 成纤维细胞生长因子 - 21 ( fibroblast

 

growth
 

factor
 

21,
 

FGF-21)属于 FGF 超家族,参与调

节细胞增殖、生长、分化以及细胞能量代谢。 新近研

究发现血清 FGF-21 水平升高与肌少症、握力下降

和躯体功能下降密切相关[34] 。

9　 小　 结

　 　 本文综述了目前较为成熟的肌少症血清生物标

志物。 鉴于肌少症发病机制复杂,尚未发现单一的

生物标志物能可靠地反映肌少症的全部特征。 此

外,合并症(如心血管疾病、慢性肾病、糖尿病和肿

瘤)、环境因素和个体差异也可能影响单一生物标

志物的结果。 因此,研究热点已经从寻求单一生物

标志物转向构建基于一组生物标志物的多变量 / 多
维模型。 如 Kawk 等[35]筛选出血清 IL-6、骨连接素、
MIF 和 IGF-1 并构建多元回归模型,预测肌少症的

受试者工作特征曲线下面积( area
 

under
 

the
 

curve,
 

AUC)可达 0. 763
 

。 Qaisar 等
 [36]通过 6 种血清生物

标志物(P3NP、C
 

端集聚蛋白片段 22、骨连接素、鸢
尾素、脂肪酸结合蛋白

 

3 和 MIF)构建累积风险积

分,预测肌少症的 AUC 可达 0. 793。
此外,近期有学者报道社区老年肌少症患者

的唾液睾酮水平显著下降,或可作为潜在的肌少

症生物标志物[37] 。 鉴于唾液标本的易得性,肌少

症唾液生物标志物极具开发潜力。 肠道菌群作为

新的肌少症生物标志物近年来也备受关注,作用

于肠道菌群的益生菌、益生元和短链脂肪酸有望

成为新的肌少症干预靶点
 [38] 。 可以预见,基于多

组学技术将筛选出更多潜在的肌少症生物标志

物,融合临床指标、血清或其他体液生物标志物和

影像学标志物,构建肌少症的临床预测模型将是

未来研究的热点。
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